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Nota III® 


Tubercolosi sperimentale del cervello. 


Studio anatomo-patologico ed istopatologico. Importanza della struttura 


degli organi sulla forma della infiammazione tubercolare. 


In due studi precedenti abbiamo cercato di indicare 
quale influenza noi dobbiamo attribuire alle condizioni 
della recettività organica (refrattarietà, iperresistenza na- 
turale, recettività normale) e ai fattori intrinseci al germe 
patogeno (quantità e qualità) nella evoluzione e nella forma 
della infiammazione tubercolare; abbiamo visto che gli ani- 
mali refrattari e resistenti sono ipersensibili ed iperreat- 
tivi; essi oppongono al germe patogeno gli apparati spe- 
cifici della difesa con rapidità e guariscono dalla malattia, 
eliminando il parassita o trattenendolo anche lungamente, 
reso affatto innocuo, nell’organismo. Abbiamo visto quindi 
come la forma dell’ infiammazione varii da quella degli 
animali normalmente recettivi, sia che siano tali per spe- 
ciali condizioni organiche, sia che appaiano tali perchè 
il germe è qualitativamente e quantitatimente più pato- 


geno di coppi a virulenza media. Per fattori quindi in- 
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trinseci al germe ed all'organismo i diversi stadi dell’in- 
fiammazione tubercolare variano nel tempo (mancano 
alcuni, altri sono brevissimi, altri prevalgono ecc.) di modo 
che mentre negli animali refrattari e resistenti e di fronte 
a germi destituiti di virulenza prevalgono i fatti produt- 
tivi, negli animali recettivi o di fronte a ceppi molto più 
virulenti della media i fenomeni essudativi e produttivi 
si mettono in egual evidenza oppure prevalgono i fatti 
essudativi. La forma dell’infiammazione tubercolare può 
altresì variare e non solo nel tempo: particolari condi- 
zioni del germe e dell’ospite possono anche condurre alla 
modificazione di quelle caratteristiche istopatologiche che 
sono ritenute tipiche, costanti, patognomoniche della tu- 
bercolosi. 

Nel presente studio, dopo aver portato un contributo 
alla tubercolosi sperimentale del cervello metteremo in 
luce le particolarità che la struttura degli organi impri- 


me alla infiammazione tubercolare. 


* 
* * 


Ancora oggi, benchè siano passati tanti anni dal primo 
lavoro sulla riproduzione sperimentale del tubercolo soli- 
tario del cervello eseguito sul coniglio da Barbacci (1902) (1), 
dobbiamo convenire che le prove fatte seguendo una via 
che riproduca esattamente il meccanismo genetico del tu- 
bercolo solitario dell’uomo, sono riuscite infruttuose. Anche 
nel presente studio cioè, la localizzazione. in un punto del 
cervello di germi introdotti per via endovenosa ed endo- 
arteriosa, dalla quale localizzazione si potesse sviluppare 
una lesione perfettamente circoscritta come quella del- 
l’uomo è mancata; così come era mancata a Cornil, Be- 
zangon (2) ed a Barbacci. 

La inoculazione di bacilli di un ceppo di tipo bovino 
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adattato al cane nel circolo di cani grossi, adulti, non ci 
ha permesso di ottenere una unica localizzazione all’ en- 
cefalo. Si è tentato di ottenere la fissazione dei germi 
introdotti nella carotide, determinando, con lo spappola- 
mento asettico, un locus minoris resistentiae nel centro 
ovale o nella zona sottocorticale. La fissazione dei germi 
non si ottenne. In un caso venne praticata, nel centro 
ovale sinistro del cervello di un cane, la inoculazione di 
una piccola quantità di bacilli di tipo umano; nel con- 
tempo venne fatta una inoculazione sottocutanea di germi 
di tipo bovino adattato al cane: mentre in altri esperi- 
menti condotti esclusivamente col bacillo di tipo umano 
non si ebbe per risultato che la formazione di una cica- 
trice, in questo caso si ottenne la formazione di un tuber- 
colo circoscritto con la parte centrale foggiata a cisti sie- 
rosa, dal contenuto della quale venne reisolato tanto il 
bacillo di tipo umano come quello di tipo bovino. 
Fallito in ogni modo il tentativo di ottenere un tu- 
bercolo solitario del cervello seguendo una tecnica che 
riproducesse il meccanismo genetico dell’uomo; mi sono 
limitato, come il Barbacci ed altri ricercatori (Schrader e 
Kummel) (3), a tentare la riproduzione di detto tubercolo 
con la inoculazione diretta previa trapanazione del cranio. 
Delle due vie quindi che nell’ uomo sono ritenute 
come quelle possibili seguite dal bacillo della tubercolosi 
per dare la lesione circoscritta al cervello noi ne abbiamo 
seguito una sperimentale che si avvicina a quella spon- 


tanea meningea. 


* 
* * 


Le esperienze furono condotte esclusivamente sui cani 
come animali sufficentemente grossi e resistenti per poter 


realizzare in parte le condizioni anatomiche che si hanno 
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nell’ uomo che viene colpito dalla tubercolosi cerebrale, 
vale a dire discreta resistenza; come germe infettante 
venne usato un ceppo umano (ceppo Dessy dell’ Ist. Sie- 
roterapico Milanese) , un altro ceppo umano ma notevol- 
mente attenuato, ed un ceppo bovino adattato al cane e 
particolarmente virulento per il cane stesso. Questo ceppo 
ultimo venne usato in quanto con i bacilli umani non si 
ottennero sempre i risultati positivi. 

La inoculazione venne fatta prelevando il materiale 
da culture in terreno Petragnani dopo otto giorni circa 
dal completo sviluppo della patina culturale. Esso venne 
inoculato sia emulsionato in soluzione fisiologica sterile, 
sia asciutto. Previa trapanazione del cranio in corrispon- 
denza della regione parietale sinistra, forata con un ago 
la dnra madre ed atteso che cessasse la eventuale emor- 
ragia, il materiale veniva introdotto generalmente nel 
centro ovale dell’ emisfero con una siringa, se fluido, op- 
pure con un sottile specillo se asciutto. Ripulita con cura 
la meninge, si riponeva in sito il dischetto di osso della 
calotta e si suturavano quindi gli strati esterni. I cani so- 
pravvissero diverso tempo, alcuni vennero sacrificati a 
tempi opportuni per studiare l’evoluzione del tubercolo. 


Riporto molto in riassunto le storie degli animali. 


Cane n. 1. — Animale di mesi 7; previa trapanazione del cranio 
viene inoculato con bacilli di tipo umano (Dessy) in emulsione 
in soluzione fisiologica, nella regione parietale sinistra. Non pre- 
senta particolare sintomatologia. Dopo 78 giorni dalla inoculazione 
viene sacrificato. Nulla di particolare all’ esame degli organi interni. 
La dura madre è aderente alla faccia interna della calotta; nella 
zona della trapanazione il tavolato interno presenta delle piccole 
granulazioni e delle zone di rarefazione. L’aderenza della dura 
è molto lassa e si distacca con facilità. Al taglio dell’ emisfero 
sinistro in corrispondenza di una piccola zona a cavaliere tra la 


seconda e la terza circonvoluzione parietale, zona lievemente de- 
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pressa e più pallida, si nota um grosso tubercolo cerebrale del 
volume di un pisello che interessa la corteccia e si approfonda 
nella sostanza bianca senza arrivare alla cavità del ventricolo la- 
terale. 1ì nodulo presenta dei contorni abbastanza bene definiti, 
una massa centrale giallastra, densa che si continua con la capsula 
che l’avvolge tutto all’ intorno; questa capsula dello spessore di 
2 mm. circa appare di consistenza maggiore del centro e della 
periferia e dopo il taglio sporge sulla superficie del pezzo. La zona 
più esterna. del tubercolo presenta modici fatti di congestione. 
Dalla massa caseosa centrale è stato reisolato il germe. 


Jane n. 2. — Cucciolo, inoculato nella regione parietale sinistra, 
previa trapanazione con materiale asciutto di coltura di bacilli di 
tipo umano, ceppo attenuato. Non ha presentato particolare sin- 
tomatologia. Viene sacrificato dopo 70 giorni dalla inoculazione. 
Nulla all’ esame degli organi interni. La calotta presenta perfetta- 
mente saldato il dischetto asportato con la trapanazione; il tavo- 
lato interno mostra una piccola zona di rarefazione in corrispon- 
denza di un focolaio di pachimeningite tubercolare. La pia madre 
non è aderente alla dura, mentre il cervello presenta un piccolo 
punticino rossastro in corrispondenza della zona d’inoculazione. 
Al taglio si mette in evidenza una piccola zona rosea nella sostanza 
subcorticale della regione, che all’ esame microscopico appare come 
una cicatrice fibrosa, discretamente vascolarizzata. 


Cane n. 8. — Bracco di mesi 8. E inoculato sotto la cute del 
dorso con !/,, di cc. di cultura di bacilli bovini adattati al cane 
emulsionati in soluzione fisiologica. Dopo 48 giorni, previa trapa- 
nazione del cranio, è inoculato endocerebralmente con ‘/, di cc. 
di una sospensione in soluzione fisiologica di bacilli tubercolari di 
tipo umano (ceppo Dessy). Muore dopo 28 giorni durante i quali 
ebbe periodi alternati di benessere e di malessere. Il nodulo tu- 
bercolare sottocutaneo dopo un mese circa si è trasformato in una 
vasta ulcerazione che si è andata a poco a poco riducendo fino a 
residuare una piccola fistola da cui fuoriesce materiale puruloide. 
Fatta la necroscopia si nota una piccola quantità di liquido giallo 
citrino nel cavo addominale, ghiandole mesenteriche e periaortiche 
tumefatte senza tuttavia una localizzazione apparente. Il fegato è 
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cosparso di numerosissimi tubercoli di volume e di aspetto uni- 
forme (a grani di miglio). Nulla apparentemente al rene ed alla 
milza: il polmone è infarcito di tubercoli fino alla grossezza di 
una lenticchia, pallidi, rilevati, di aspetto alcuni grigio-chiaro 
quasi trasparente. Nulla apparentemente al cuore. L’ esame del 
cervello mostra la dura madre congesta ed ispessita al punto della 
inoculazione (zona parietale sinistra) pove è aderente alla pia ed 
al cervello. Questo è edematoso specialmente all’ emisfero sinistro. 
Nella zona parietale immediatamente al disotto della ‘corteccia si 
ha, al taglio, un focolaio della grandezza di un cece il cui centro 
è foggiato come una cisti a contenuto sieroso, con margini duri e 
rilevati di colorito biancastro. Il parenchima attorno è edematoso 
e punteggiato di piccole emorragie. Dal liquido sieroso della zona 
centrale vengono reisolati tanto il ceppo umano come quello bo- 
vino adattato al cane. 


Cane n. 4. — Cane di due anni circa, da pagliaio. Previa tra- 
panazione del cranio nella regione parietale sinistra, viene inocu- 
lato con patina culturale di bacilli di tipo bovino adattato al cane, 
introdotta asciutta a mezzo di uno specillo. Il cane muore dopo 
28 giorni dall’ inoculazione. La calotta cranica si distacca con dif 
ficoltà dalla dura madre aderente con discreta tenacia sopratutto 
attorno alla zona della trapanazione; il tavolato interno mostra un 
esteso processo di rarefazione rappresentata: da una zigrinatura 
finemente irregolare su di una zona che comprende quasi tutta la 
parietale sinistra e la temporale. Il massimo della rarefazione del 
tavolato interno è attorno al foro di trapanazione dove ha resistito 
soltanto il tavolato esterno. La dura madre è ispessita ed oltre 
che alla calotta è aderente alla pia. Tra le due sierose esiste un 
essudato in tenuo strato denso, giallastro che si spinge anche nella 
scissura interemisferica. Nella zona parietale sinistra un poco 
indietro alla zona rolandica si nota una retrazione della sostanza 
cerebrale che appare di consistenza diminuita. La sezione trasver- 
sale del cervello mostra al disotto della zona di trapanazione 
alcuni focolai lievemente eiorragici che delimitano una zona di 
consistenza un poco aumentata che si differenzia dai tessuti nor- 
mali anche per un aspetto quasi lardaceo. 
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Cane n. 5. — Piccolo cane di 6 mesi. Inoculato previa trapa- 
nazione del cranio con bacilli tubercolari di tipo bovino adattato 
al cane sospesi in soluzione fisiologica nella quantità di ‘/, di cc. 
Il cane è morto dopo 12 giorni. La necroscopia non ha messo in 
evidenza una diffusione del processo agli organi toracici ed addo- 
minali. Aperta la calotta la dura madre appare intatta. Fra questa 
e l’aracnoide e negli spazi subaracnoidali è raccolto un tenuis- 
simo strato di essudato giallastro che si diffonde anche sulla su- 
perficie del corpo calloso. Il cervello è lievemente congesto. Al 
taglio, a sinistra in corrispondenza del centro ovale, in vicinanza 
del corpo calloso e nello spessore della circonvoluzione: del corpo 
calloso stesso si nota una zona rotondeggiante che si assotiglia 
in avanti e indietro, che nel punto centrale è della grosseza di un 
pisello. Questo tubercolo è costituito da una massa discretamente 
consistente, giallastra, attorniata da uno strato a guisa di parete 
ben rilevabile per la consistenza maggiore della norma sia dal 
centro sia dai tessuti periferici. Per la vicinanza con la corteccia 
della circonvoluzione del corpo calloso il processo si è diffuso alle 
meningi, come abbiamo descritto. Anche le formazioni del ventri- 
colo sinistro appaiono notevolmente infiltrate e nel lume è raccolta 
una piccola quantità di materiale puruloide. Da questo viene rei- 
solato il bacillo della tubercolosi bovina. 


Cane n. 6. — Cane di mesi 8, nero, da pagliaio, molto forte e 
resistente. Previa trapanazione ed asportazione del dischetto osseo, 
viene inoculato nella regione parietale sinistra con 4*/, di cc. di 
soluzione fisiologica in cui furono emulsionati bacilli di tipo bovino 
adattati al cane. E 1aorto dopo undici giorni dalla inoculazione. 
La ferita operatoria è perfettamente guarita. Aperta la calotta cra- 
nica, la dura che non è aderente appare invece molto iperemica; 
essa si scolla facilmente dalla aracnoide e dalla pia che pure con 
geste, non motrano tuttavia essudazioni di sorta. Solo in un pic- 
colo distretto, nella scissura intermisferica, ed in vicinanza del 
tentorio del cervelletto si nota una piccola raccolta di sostanza 
puruloide, di colorito giallastro. Al taglio del cervello per sezioni 
trasversali successive, si riscontra una cavità della grandezza di 
un pisello, a contenuto liquido è di colorito brunastro, in corri- 
spondenza della circonvoluzione sinistra del corpo calloso, presso 
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a poco verso il mezzo della sua lunghezza. La cavità suddetta ha 
i margini ben delimitati sebbene sinuosi; dopo il taglio si svuota 
in parte del contenuto, mentre alla periferia i tessuti rigidi per 
una maggiore consistenza appaiono anche variamente congesti ed 
in parte emorragici. La cavità si spinge medialmente fin sotto la 
corteccia della circonvoluzione del corpo calloso, lateralmente verso 
la sostanza bianca del centro ovale. Il ventricolo laterale di sinistra, 
non appare ‘interessato dal processo e così pure i nuclei della base. 
La localizzazione tubercolare descritta si estende per circa un 
centimetro in senso anteroposteriore. Il resto della necroscopia 
non ha mostrato alterazioni degli organi interni. 


Cane n. 7. — Grosso cane da pagliaio di un anno circa. Previa 
trapanazione del cranio nella regione parietale sinistra, viene ino- 
culato nella sostanza cerebrale con una piccola quantità di patina 
culturale di bacilli della tubercolosi bovina adattati al cane, spinti 
nell’ interno del tessuto a mezzo di uno specillo molto sottile. 

Viene sacrificato dopo 40 giorni dalla inoculazione. Il processo 
tubercolare non era rimasto localizzato alla sostanza cerebrale, si 
era esteso anche ai tessuti molli del cuoio in corrispondenza della 
ferita operatoria. Alla necroscopia ha presentato un focolaio di, 
pachimeningite tubercolare in corrispondenza della regione parie- 
tale sinistra e della estensione di un soldo. La dura è ispessita, 
con granulazioni vegetanti, aderente tenacemente alla calotta: la 
superficie interna di questa per tutta una vasta zona; è finemente 
erosa cosicchè il tavolato interno è quasi scomparso. La dura 
madre è parimenti aderente alla pia ed all’encefalo. Al taglio 
questo presenta un tubercolo della grossezza di una nocciola, lo- 
calizzato profondamente nella regione parietale sinistra. Medial- 
mente è a contatto col corpo calloso e col tetto del ventricolo la- 
terale, senza aprirsi in questo. In alto fa corpo con una massa 
granulomatosa che interessa la corteccia, la pia meninge ed in 
parte anche la dura. Il tubercolo appare costituito da una parete 
di aspetto carnoso, di consistenza aumentata, a linea regolarmente 
rotondeggiante, dello spessore di circa due millimetri, che delimita 
una zona centrale rappresentata da un reticolo a maglie che rac- 
chiudono un liquido abbastanza chiaro. 

Dal contenuto della parte centrale del nodulo è stato reisolato 
il bacillo tubercolare. 
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Cane n. 8. — Piccolo cane bracco di razza, della età di circa 
quattro mesi. Riceve un trattamento preventivo di quattro inie- 
zioni di tubercolina vecchia nella quantità di un centimetro cubico 
l'una. Dopo circa un mese dall’ ultima iniezione, viene inoculato, 
previa trapanazione del cranio nella regione parietale sinistra, con 
poche goccie di una sospensione di bacilli della tubercolosi canina 
in soluzione fisiologica. / 

Il cane non ha presentato durante il decorso della malattia che 
un progressivo dimagramento. È venuto a morte dopo 26 giorni 
dalla inocalazione cerebrale. Presenta un cervello anemico, edema- 
toso, con aumento del liquido cefalo-rachidiano, dura madre ade- 
rente alla calotta nel punto di inoculazione e precisamente nel 
centro della regione parietale sinistra. Tutto l’ emisfero di sinistrra 
appare tumido, con le circonvoluzioni della volta appiattite; appena 
al dì sotto della corteccia del lobo parietale, nello spessore del 
centro ovale si nota una cavità cistica perfettamente rotonda, della 
grandezza di un cece a parete liscia, consistente e di colorito 
lardaceo. Nella cavità vi è un liquido gelatinoso, lievemente pa- 
glierino, trasparente, raccolto in ampie e sottilissime maglie di 
un reticolo. Attorno al tubercolo, la sostanza cerebrale è edema- 
tosa e congesta. 

Il resto della necroscopia ha messo in evidenza una tuberco- 
losi miliare generalizzata finissima al fegato, a nodi più grossi ed 
irregolari alla milza, al rene, ed ai polmoni dove si notano anche 
dei grossi nodi sottopluerici, biancastri. 


Cane n. 9. — Bastardo, di mesi 9 circa, previa trapanazione 
del cranio viene inoculato nella regione parietale sinistra con 
patina culturale asciutta di bacillo bovino adattato al cane. 

Muore dopo 15 giorni. Aperta la calotta si nota una fortissima 
congestione della dura e della pia particolarmente in corrispon- 
denza del lobo frontale e parietale sinistro. Ad eccezione però della 
congestione non si notano altre lesioni delle meningi. L’ emisfero 
di sinistra appare più tumido di quello di destra, le circonvoluzioni 
sono appiattite. Al taglio, in corrispondenza della regione parietale 
sinistra, al di sotto della cortecsia, un poco anteriormente alla 
zona motrice, si osserva un focolaio tubercolare, ben circoscritto, 


con una parte centrale piuttosto liquida, giallo-verdastra, con una 
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parete ben delimitata da una parte dalla corteccia cerebrale e 
dall’ altra da una parete biancastra, consistente che delimita il 
focolaio dalla sostanza bianca del centro ovale. La sostanza cere. 
brale circostante è edematosa e congesta. Il resto della necroscopia 
non ha messo in evidenza che una forma degenerativa renale. 


Come appare dai protocolli delle esperienze, si è 
giunti ad ottenere una localizzazione circoscritta tuberco- 
lare al cervello con le caratteristiche macroscopiche del 
tubercolo solitario o conglomerato dell’uomo. Il risultato 
è stato ottenuto tanto col ceppo virulento per il cane 
(ceppo bovino adattato) quanto con il ceppo umano. Dob- 
biamo notare che con questo ultimo non tutte le espe- 
rienze ebbero risultato positivo e fra quelle riportate nella 
tabella solo una (cane n. 1) ci condusse ad avere un ti- 
pico focolaio circoscritto con evoluzione caratteristica. Su 
questo noi porteremo la nostra particolare attenzione dal 
punto di vista microscopico. 

Nelle esperienze eseguite con il ceppo bovino adat- 
tato al cane si sono ottenute bensì delle chiare formazioni 
circoscritte che molto suggestivamente si possono compa- 
rare con il tubercolo solitario o conglomerato dell’ uomo, 
solamente il processo tubercolare era generalmente dif- 
fuso anche alle meningi e l’animale soccombeva in se- 
guito ad una tubercolosi miliare generalizzata. 

Per ottenere da questi esperimenti col ceppo bovino 
un risultato migliore, si era tentato di rendere i cani mag- 
giormente resistenti all’ azione virulenta ed infettante del 
ceppo, sia inducendo primitivamente una affezione sotto- 
cute a fanzione di vaccinazione, sia facendo precedere un 
trattamento con la tubercolina vecchia di Koch introdotta 
a piccole dosi e ripetutamente. Questi trattamenti non 


diedero i risultati voluti. 
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Ciò nonostante, si ottenne sempre, anche col ceppo 
fortemente virulento per il cane, una chiara localizzazione 
circoscritta al cervello che ci permetterà di procedere 
allo studio della infiammazione tubercolare nel paren- 
chima cerebrale. 

Il tubercolo cerebrale sperimentale così ottenuto ha 
presentato volta a volta forme diverse che però sono tutte 
riconducibili ad uno schema unico: un focolaio discre- 
tamente bene circoscritto di cui si distinguono sempre 
con una particolare chiarezza tre zone, una centrale, una 
media ed una esterna. 

La centrale ha presentato, nei nostri esperimenti, 
diversi aspetti: in alcuni casi essa apparve come un pic- 
colo ammasso di sostanza molle, rassomigliante alla so- 
stanza caseosa, lievemente giallastra o giallo-verdastra, 
poco fluente e granulosa. In altri casi essa apparve di un 
colorito rossastro o bruno-nerastro dovuto probabilmente 
al sangue in essa contenuto le cui modificazioni chimiche 
inducevano i diversi aspetti cromatici; essa appariva egual. 
mente molle, poco diffluente. In altri casi la parte cen- 
trale del nodulo apparve a tuttaprima come una cavità 
cistica ripiena di un liquido chiaro; si notò però, subito 
dopo il taglio, che il liquido contenuto non usciva dalla 
cavità poichè trattenuto da una sottile trama a maglie 
che anzi dava alla parte centrale un aspetto gelatinoso. 

La zona seconda, quella che in tutti i casi si pre- 
sentò con un aspetto caratteristico e costante, appare 
come una striscia circolare, talvolta perfettamente rotonda 
od ovale, tal’ altra leggermente sinuosa da sembrare ber- 
noccoluta, e dello spessore di circa 3 o 4 millimetri. Essa 
in sezione appare di colorito biancastro, uniforme, lar- 
daceo quasi, di consistenza maggiore di quella della so- 
stanza cerebrale normale, in ogni caso maggiore della so- 
stanza cerebrale circostante. 
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Al taglio del tubercolo la zona media appare lieve- 
mente sopraelevata su quella centrale e sulla periferica, 
soprattutto su quest’ ultima rappresentata generalmente 
da sostanza cerebrale più o meno modificata da altera- 
zioni di circolo, congestione, piccole emorragie, edema in- 
terstiziale, ecc. 

Così caratterizzato nelle tre zone sopradescritte il tu- 
bercolo sperimentale del cane si avvicina molto a quello 
che si descrive nell’ uomo nei nuclei optostriati, nella so- 
stanza del centro ovale e nella corteccia. Come quelli 
sono generalmente di forma sferoidale, discretamente com- 
patti, nettamente delimitati soprattutto per la struttura 
della zona media che ha contorni o rotondi o bernoc- 
coluti. 

Nell’ nomo il tubercolo solitario o conglomerato pre- 
senta degli aspetti differenti a seconda. delle diverse sedi 
nel cervello stesso come ha bene messo in evidenza re- 
centemente il Zanetti (4) mediante osservazioni su nume» 
rosi casi. Nei nostri esperimenti rileviamo generalmente 
una forma unica essendo tutti i tubercoli localizzati in 
zone sottocorticali del lobo parietale. 

la forma del tubercolo sperimentale si è presentata 
lievemente modificata in quei casi nei quali il processo 
era esteso da una parte alla meninge del distretto corri- 
spondente, dall’ altra agli apparati del ventricolo laterale. 
In questi casi, pur essendo il focolaio centrale ben deli- 
mitato e caratteristico, la zona media si estende defor- 
mandosi ora verso la meninge che appare infiltrata, dura, 
granuleggiante, o verso i plessi corioidei del ventricolo 
laterale con raccolta di liquido puruloide nelle cavità 
stessa dei ventricoli. Anche in questi casi però, nonostante 
la diffusione del processo, le caratteristiche del nodulo 


centrale sono quelle sopra descritte. 
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L’infiammazione delle meningi è stata riscontrata 
nei casi inoculati con il ceppo bovino adattato al cane. 
La diffusione è avvenuta essenzialmente per aver inocu- 
lato il materiale patogeno sospeso in soluzione fisiologica, 
che si è facilmente diffusa. 

Esso si è rapidamente propagato tra le meningi dando 
luogo ad una infiammazione generalizzata. Al contrario il 
processo meningeo è stato assente o scarsissimo negli ani- 
mali inoculati con patina culturale asciutta. La meningite 
si è presentata ora circoscritta, con le caratteristiche di un 
processo produttivo cronico, ora più diffusa sotto forma 
di un essudato in sottile strato negli spazii subaracnoidei, 
di colorito giallastro, particolarmente decorrente lungo i 
vasi venosi. In alcuni casi il processo meningeo è stato 
circoscritto nel fondo dei solchi fra le circonvoluzioni. 

In due casi soltanto si ebbe l’apertura del tubercolo 
nel ventricolo laterale; in questi casi assistiamo alla tu- 
bercolosi dei plessi corioidei e alla formazione di un es- 
sudato nella cavità del ventricolo. 

L’ affezione ebbe nel cane un decorso vario; negli 
animali trattati con ceppo bovino adattato al cane, il de- 
corso fu più rapido, più frequenti le diffusioni alle me- 
ningi ed ai plessi corioidei, quasi costante la generaliz- 
zazione del processo sotto forma di tubercolosi miliare 
il cui quadro istopatologico è già stato studiato e descritto 
nella nota precedente. 

Per concludere pertanto su quanto abbiamo detto 
della possibilità di ottenere una lesione circoscritta cere- 
brale sperimentale, dobbiamo ritenere che tale possibilità 
è raggiungibile applicando particolari accorgimenti; è 
necessario cioè avere degli animali che presentino una 
particolare resistenza alla tubercolosi, come il cane, è 


necessario altresì avere un ceppo il quale non sia del 
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tutto inocuo al cane stesso, altrimenti lo scopo fallisce. 
Noi abbiamo ottenuto una localizzazione tubercolare cir- 
coscritta del cervello suggestivamente analoga al tubercolo 
solitario dell’uomo e usando nel cane un ceppo umano 
molto virulento, e usando un ceppo bovino particolarmente 
adattato al cane stesso. 

Se -è fallita l esperienza nel senso di ottenere il 
tubercolo del cervello seguendo sperimentalmente il mec- 
canismo genetico più comune nell’ uomo, tuttavia si è 
raggiunto lo scopo di ottenore un quadro anatomico quasi 
identico, seguendo il meccanismo della inoculazione diretta 
come ha fatto il Barbacci (1), procedendo poi allo studio 
istopatologico in diversi momenti del processo dai primi 


istanti fino alla evoluzione perfetta. 


Per lo studio istopatologico il materiale freschissimo, 
repertato alla necroscopia degli animali, veniva fissato in 
formalina, in formolo bromidrato, in bicromato potassico 
ed in liquido di Zenker, in alcool-sublimato, e nel liquido 
di Ciaccio per la ricerca dei lipoidi. I metodi applicati 
furono quelli dei grassi neutri e dei lipoidi, i metodi co- 
muni, lo Stropeni e l’ Hunna-Pappenheim, i metodi per la 
messa in evidenza del parassita (Gram, Ziehl), i metodi 
per il connettivo, per la nevroglia e per la microglia. Fra 
questi ultimi il metodo Del Rio Hortega al carbonato di 
argento (secondo il Da Fano), il metodo Del Rio Hortega 
con la modificazione di Achucarro per la macroglia su 
pezzi fissati in formalina semplice; il metodo di Catalano 
per la nevroglia con la ematossilina di Mallory; ed il 
metodo Del Rio Hortega per la microglia. 

La infiammazione tubercolare nella sua evoluzione 
nel tessuto cerebrale, ripete le caratteristiche fondamen- 


tali che assume negli altri tessuti, mostrando alcune par- 
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ticolarità in rapporto diretto con la struttura della sostanza 
cerebrale. Non ci dilungheremo quindi alla descrizione 
minuta che di quei particolari che la caratterizzano, ri- 
cordando come dal punto di vista istologico già il Bar- 
bacci (1) ci ha dato, nel suo studio sperimentale, la più 
precisa ed accurata descrizione. Nel lavoro del Barbacci 
naturalmente i problemi riguardanti la genesi di alcuni 
degli elementi, ed altre questioni inerenti alla evoluzione 
del tubercolo, erano veduti secondo i concetti d’ allora 
(1902) non perfettamente corrispondenti con quelli mo- 
derni; ad eccezione tuttavia di alcuni dati di interpreta- 
zione che possono essere mo lificati da diverse condizioni 
di esperimento, e di alcune particolarità, la visione del 
processo tubercolare del cervello nell’ insieme e nei par- 
ticolari così come è stata tratteggiata dal Barbacci, trova 
nei miei esperimenti la più netta conferma. 

L’ammasso di germi introdotti nella sostanza cere- 
brale sia sospesi in soluzione fisiologica, sia in patina 
culturale asciutta, determina in uno con il corpo che lo 
ha introdotto (ago da siringa, specillo, ansa di platino) 
un trauma che conduce alla alterazione profonda del tes- 
suto in quel punto, con lesioni dei vasi, quindi con emor- 
ragie. All’ azione traumatica si aggiunge subito l’azione 
tossica determinata in sito dalla presenza dei bacilli in 
grande quantità che conduce ad aggravare le condizioni 
dei tessuti traumatizzati ed a formare un focolaio discre- 
tamente circoscritto di necrosi e di necrobiosi che costi- 
tuirà il punto centrale della forma. 

Sul posto accorrono in grande quantità i granulociti 
neutrofili derivati dal sangue dei vasi lesi e di quelli in- 
tegri dei distretti vicini, granulociti che hanno il compito 
di modificare il focolaio necrotico e di eliminare il paras- 


sita. L’ azione dei leucociti si presenta particolarmente 
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vivace sui piccoli ammassi di germi che vengono disgre- 
gati, inglobati in parte, alcuni digeriti e distrutti dal fa- 
gocito stesso, altri distrutti per lisi. Che i granulociti 
provengono dai vasi per migrazione ce lo dice il chiaro 
reperto di manicotti perivascolari leucocitari, la presenza 
del sangue, ecc. Si integra così lo stadio a carattere es- 
sudativo che segue a quello puramente degenerativo a 
determinare il quale, nell’ esperimento presente, concor- 
rono, oltre che l’ azione specifica dei germi, la presenza 
dei tessuti alterati dal trauma operatorio. 

Con i granulociti si osservano nel focolaio anche dei 
mononucleati, venuti anche essi certamente dal sangue, 
ma tuttavia in numero molto esiguo. È presso a poco a 
questo momento che noi vediamo il risvegliarsi delle zone 
avventiziali dei vasi delle adiacenze, dalle quali si distac- 
cheranno d’ora in avanti degli elementi a tipo istiocitario, 
mentre i granulociti diverranno sempre più scarsi. Assi. 
stiamo cioè alla mutazione degli elementi che rappresen-- 
tano i manicotti dei vasi nelle immediate adiacenze del 
focolaio. 

Ad un certo momento quasi tutti i granulociti che 
rappresentavano il primo momento dello stadio essudativo 
sono sostituiti da cellule mononucleate, alcune delle quali 
hanno le caratteristiche dei mononucleati del sangne, 
altre di istiociti macrofagi migrauti, ed altre ancora mo- 
strano le caratteristiche delle cellule epitelioidi. 

Dallo stadio essudativo granulocitario passiamo per 
gradi al primo momento del periodo produttivo che sarà 
raggiunto con la formazione di un nodulo a cellule epi- 
telioidi. 

I granulociti primitivi, in parte alterati, in parte ca- 
richi di germi, in parte integri vengono fagocitati e di- 


strutti dalle cellule mesodermiche nuove alle quali è in 
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parte anche affidato il compito della trasformazione dei 
tessuti primitivamente alterati dai processi necrotici e 
necrobiotici. 

Si raggiunge così uno stadio nettamente produttivo, 
rappresentato esclusivamente da cellule epitelioidi e da 
qualche granulocito polinucleato e mononucleato special- 
mente abbondanti nel tubercolo determinato nel cane da 
bacilli di tipo bovino già adattati all’ organismo di questo 
animale. Nella presenza di granulociti anche durante il 
periodo produttivo noi vediamo qui una perfetta corrispon- 
denza con quanto abbiamo descritto nella genesi del tu- 
bercolo miliare del cane, fenomeno che abbiamo messo in 
rapporto col persistere di cause stimolanti 1’ essudazione 
anche durante lo stadio produttivo. Così lo stadio essuda- 
tivo primario si riallaccia a quello che successivamente 
interviene caratterizzando l’ ultimo stadio della infiamma- 
zione tubercolare vale a dire la fluidificazione. 

Lo stadio produttivo ha anche nella evoluzione del 
tubercolo del cervello la caratteristica di essere comple- 
tamente sprovvisto di cellule giganti, il fenomeno è evi- 
dente tanto negli esperimenti condotti con bacilli di ceppo 
umano come con quelli di ceppo bovino adattato al cane. 

Segue allo stadio produttivo un nuovo periodo di es- 
sudazione che viene integrato da granulociti migrati dai 
vasi circostanti e che inducono la fluidificazione della 
parte centrale del tubercolo. I fatti degenerativi che così 
si vengono a stabilire secondariamente per i nuovi feno- 
meni sopravvenuti, si aggiungono a quelli già esistenti 
nel centro del tubercolo cerebrale e determinati primiti- 
vamente dall’ azione traumatica e dai bacilli introdotti in 
ammassi, dando luogo definitivamente a quella che ab- 
biamo chiamato (nella descrizione del tubercolo macro- 


scopico) la zona centrale. 
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Attorno ad essa i fenomeni produttivi costruiscono 
una barriera essenzialmente mesenchimale che ci sta a 
rappresentare la zona media; mentre più all’ esterno il 
tessuto nervoso, più o meno profondamente alterato da 
gravi disturbi tossici e di circolo, e gli elementi che prov- 
vedono alla sostituzione di esso, integrano la zona esterna 
che noi abbiamo anche ricordato nella descrizione macro- 
scopica. i 

I bacilli introdotti seguono, anche nella evoluzione del 
tubercolo cerebrale, quelle modificazioni che abbiano rile- 
vato nello studio precedente: essi vengono distrutti in 
parte per lisi (modico fenomeno), in parte dai granulociti, 
in parte dalle cellule mesenchimali che integrano il se- 
condo momento dello stadio essudativo ed il primo dello 
stadio produttivo. Verso la fine dello stadio essudativo 
corrisponde il momento in cui i germi sono relativamente 
più scarsi, mentre ‘al periodo produttivo corrisponde un 
momento nel quale noi assistiamo ad una rifioritura di 
nuovi germi i quali hanno delle caratteristiche differen. 
ziabili da quelle dei germi introdotti e provenienti da 
cultura; essi sono generalmente molto più lunghi, più 
sottili e fortemente acido-resistenti in totalità. Questi 
bacilli si addossano o vengono fagocitati in grande quan- 
tità dalle cellule epitelioidi e ad esse resteranno uniti 
per tutta la evoluzione del processo. 

Ancora una volta quindi ricordiamo che la vera lotta 
tra il germe e l'organismo comincia precisamente con il 
periodo produttivo, con le cellule epitelioidi, elementi 
specifici che si oppongono a elementi bacillari che hanno 
modificato le loro caratteristiche morfologiche per adat- 
tamento al tessuto. 

Il tubercolo determinato nel cane dai bacilli di tipo 


umano può evolvere a guarigione; tra i nostri casi ve ne 


— 190 


è uno guarito con una forma cicatriziale. Quello determi. 
nato da bacilli bovini del ceppo adattato già al cane, 
evolve sempre in senso progressivo, mentre |’ animale 
soccombe in un periodo variabile da 12 a 78 giorni circa 


. talvolta con tubercolosi miliare generalizzata. 


Tratteggiato così nelle sue linee generali il quadro 
microscopico ed evolutivo della forma, ci soffermiamo 
particolarmente su alcuni dati di non lieve importanza 
che ci indicano quanto valore può avere la struttura del- 
l'organo nella determinazione della forma della infiam- 
mazione ed ancora una volta quale importanza possono 
avere singoli fattori intrinseci alla natura dell’ ospite e 
del parassita nella stessa determinazione. 

Nella zona centrale del tubercolo cerebrale sperimen- 
tale del cane noi non abbiamo mai osservato una sostanza 
che macroscopicamente, per caratteristiche morfologiche, 
cromatiche, ecc., possa chiamarsi sostanza caseosa nel 
senso ben determinato che le attribuiamo nel processo 
tubercolare. Anche qui, come nello studio precedente sulla 
tubercolosi miliare del cane, invece di una caseificazione 
tipica abbiamo un processo di fuidificazione che da luogo 
ad un liquame piuttosto scorrevole, molto limpido, con 
sospensione di elementi più o meno degenerati, conte- 
nente bacilli e raccolto in un sistema di maglie di un 
reticolo che ha resistito in parte ai processi degenerativi. 
Ho detto in parte perchè questo reticolo non si estende 
per tutto il centro del tubercolo; specialmente nei due 
casi nei quali si è ottenuta una chiarissima forma cistica 
il reticolo occupava la zona periferica della cavità stessa, 
mentre il centro era ‘libero. s 

Questo reticolo è rappresentato da trabecole sottilis- 


sime senza particolare struttura, che si colorano in rosa 
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estremamente pallido con l’eosina, che col Van Gieson 
si colorano in rosso solo a tratti. Esso è cioè costituito 
da residui di produzioni mesenchimali, di quelle che noi 
vedremo costituire l’ ossatura della zona media e da ri- 
tenersi produzione di difesa per ulteriore differenziazione 
delle cellule mesenchimali neoformate o del reticolo ar 
gentofilo perivascolare. 

La mancanza della caseificazione propriamente detta 
e la sostituzione ad essa di un processo di fluidificazione 
che porta fino alla formazione di cisti a contenuto liquido 
trasparente, è un fenomeno che noi abbiamo già discusso 
nel lavoro precedente e che abbiamo messo in rapporto 
con la natura particolare dell’ elemento tossoforo dell’an- 
tigene bacillare agente sugli elementi cellulari del cane 
che presentano una sensibilità diversa da quella delle 
cellule dell’uomo, della cavia, del coniglio, ecc. di fronte 
ai diversi ceppi di bacilli. 

A questo argomento sviluppato in particolare nello 
studio precedente si aggiungono qui altri due dati: il 
rilievo della natura dei fatti regressivi che portano alla 
fluidificazione degli elementi e il riprodursi dello stesso 
fenomeno (mancanza di caseosi nel senso stretto della 
parola) anche negli esperimenti condotti sul cane con ba- 
cilli di tipo umano. 

L’ esame tendente a mettere in evidenza eventuali 
fatti di degenerazione grassa e lipoidea nel focolaio, ci 
ha mostrato come le cellule epitelioidi e quelle mesen- 
chimali in genere che sono situate nella zona di passaggio 
fra la media e la centrale sono profondamente alterate 
da degenerazione grassa e lipoidea; esse cellule sono ri- 
piene di goccioline di grassi in prevalenza neutri e di 
scarse goccioline che si colorano in rosso col Sudan terzo 
dopo il trattamento secondo il metodo di Ciaccio. Tale 


ZL 


degenerazione è semplicemente limitata alla zona suddetta, 
distante dai luoghi dove sono in atto fatti regressivi delle 
fibre nervose e delle cellule e dove noi descriveremo le 
cellule granulo-grassose. 

Gli elementi che noi troviamo al limite interno della: 
zona media sono in degenerazione poichè il nucleo scom- 
pare a poco a poco ed il loro corpo protoplasmatico si 
frammenta e si scioglie andando a costituire. e ad ali- 
mentare la fluidificazione centrale. Il processo regressivo 
del centro del tubercolo è pertanto rappresentato da una 
degenerazione grassosa e lipoidea, della stessa natura 
quindi di quella che dà la caseificazione vera e propria 
del processo tubercolare tipico. Le divergenze pertanto 
che noi abbiamo rilevato fra la caseificazione vera e pro- 
pria e quel processo che abbiamo descritto nella tuber- 
colosi del cane col semplice nome di fluidificazione sono 
reali solo in apparenza. Sostanzialmente il processo è unico 
solo varia l’aspetto del prodotto definitivo, denso, amorfo, 
finemente granulomatoso nella tubercolosi tipica dell’uomo 
della cavia, del coniglio, ecc., molto fluido, limpido nella 
tubercolosi del cane. 

Il fatto potrebbe essere spiegato ammettendo l’inter- 
vento di una maggiore quantità di liquidi nel processo di 
caseificazione nel cane, forse in rapporto con l’imponenza 
dei fatti essudativi secondari che noi abbiamo particolar- 
mente messo in evidenza nello studio della tubercolosi 
del cane. 

Lo stesso fenomeno della mancanza della caseifica- 
zione dal tipico aspetto, noi l’ abbiamo avuto anche nel 
cane che è stato inoculato cerebralmente con bacillo umano 
(caso 2), e sottocute con bacillo bovino adattato al cane; 
in questo caso si è ottenuta una chiara formazione cistica 


a contenuto liquido; anche in un caso trattato con ino- 
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culazione cerebrale semplice di bacillo di tipo umano e 
nel quale si ottenne un tubercolo circoscritto a rapida 
evoluzione tendente alla guarigione (caso 1) si deve rile- 
vare lo stesso reperto. Questo fatto ci dice che il feno-. 
meno quindi della fluidificazione centrale del nodulo tu- 
bercolare centrale del cane è in rapporto più a fattori 
legati all’organismo dell'animale che non alla natura del 
ceppo usato, dal momento che lo stesso fenomeno si è avuto 
sia usando ceppo umano che ceppo bovino adattato al cane. 

Il bacillo di tipo umano, che per virulenza e quan-: 
tità riesce a dare, come ha dato a noi, un processo tu- 
bercolare evolventesi con imponenza nel cervello del cane, 
deve però aver raggianto un grado di adattamento all’or- 
ganismo dell’ ospite e deve aver acquistato, attraverso i 
fenomeni catalitici e sintetici che hanno modificato il suo 
metabolismo cellulare in rapporto ai tessuti dell’ ospite, 
proprietà biologiche molto simili a quelle che noi abbiamo 
descritto per il ceppo bovino adattato al cane (5). 

Anche se queste proprietà biologiche saranno nel 
ceppo umano solo temporanee e non resteranno legate 
costantemente al bacillo anche attraverso periodi di sa- 
profitismo in culture artificiali, come è avvenuto per il 
ceppo bovino da noi studiato, avranno tuttavia agito du- 
rante il temporaneo permanere del ceppo nel cane, come. 
quelle di un ceppo già adattato da lungo al cane stesso. 

Con tutto questo noi dobbiamo ritenere che la parti. 
colare forma che acquista la degenerazione caseosa nella. 
tubercolosi del cane è in rapporto con fattori intrinseci 
al germe ed intrinseci all’ ospite e dipendente da questi 
particolari fattori agenti in cooperazione. Questa speciale 
forma di caseificazione dà alla infiammazione tubercolare 
un aspetto non comune perchè maschera uno dei dati 
morfologici del processo stesso che è ritenuto quasi pa- 


tognomonico. 
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La zona media del tubercolo cerebrale rappresenta 
il complesso dei fenomeni produttivi e lo stadio stesso 
produttivo durante tutta la evoluzione della forma. In essa 
noi vediamo dei vasi numerosi, bene conservati, attorno. 
ai quali le avventizie sono da considerarsi quasi come i 
centri germinativi più importanti per il mantenimento 
degli elementi di reazione. Questi vasi hanno tutte le ca- 
ratteristiche di vasi già esistenti nel tessuto e non di vasi 
neoformati. È necessario fare questo rilievo in quanto una 
delle caratteristiche messe in particolare luce recente- 
mente da Zanetti (4) nel tubercolo dell’uomo è la imponente 
abbondanza di vasi antichi e neoformati della zona media 
del tubercolo dell’ uomo. La neoformazione di capillari e 
di abbondante reticolo sarebbe in rapporto diretto con la 
lentezza della evoluzione del tubercolo. 

Nei miei casi non si osservano neoformazioni di ca- 
pillari pur essendo la reazione mesenchimale della zona 
media abbastanza intensa: il fatto può essere messo in 
rapporto con la rapidità della evoluzione della nostra forma 
sperimentale e lo stadio da noi preso in considerazione. 

I vasi quindi che si osservano nella zona media sono 
vasi preesistenti: attorno ad essi, come ho già detto, è 
massima la proliferazione di elementi mesenchimali, sì da 
dare talvolta 1’ aspetto che nella zona media sieno disse- 
minati tanti focolai perivascolari circoscritti. 

Le cellule che prendono parte attiva al processo tu- 
bercolare nella zona media sono gli elementi epitelioidi ; 
ad essi è affidato essenzialmente il compito della aggres- 
sione del bacillo di cui appaiono ripieni. In essi il germe 


talvolta mostra segni di sofferenza, altre volte si molti- 
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plica determinando la morte della cellula. Le cellule epi- 
telioidi particolarmente cariche di bacilli si trovano negli 
strati più interni della zona media ad immediato contatto 
con quelle cellule. epitelioidi che mostrano fenomeni di 
degenerazione granulo-adiposa. 

Negli strati più esterni della zona media si osservano, 
oltre le cellule epitelioidi altri elomenti mesenchimali più 
o meno differenziati, alcune cellule plasmatiche e qualche 
linfocito. > 

Fra questi elementi si differenziano dei fibroblasti 
che si trasformano anche in cellule mesenchimali adulte, 
in fasci rinforzanti la barriera di difesa: questi fasci fi. 
brosi sono in rapporto con i vasi e col reticolo della zona 
centrale. 

I processi di fibrosi sono più imponenti, come le cel- 
lule plasmatiche ed i linfociti sono più numerosi nel 
caso 1, dove il processo tubercolare è determinato da 
germi di tipo umano : il bacillo in questo caso è stato 
tanto virulento e l’ animale tanto recettivo da aversi una 
formazione tubercolare tipica ad evoluzione discretamente 
rapida, ma i due fattori non così gravi da impedire che 
il processo non presentasse caratteri tendenti ad una più 
rapida guarigione, mettendo in particolare rilievo lo stato 
di iperresistenza dell’ organismo del cane di fronte al 
ceppo umano. Ancora una volta quindi vediamo come lo 
stato di particolare resistenza del cane imprima alla evo- 
luzione della infiammazione tubercolare dei caratteri spe- 
ciali: vediamo cioè una prevalenza (a parità di condizioni) 
dei fatti produttivi su quelli essudativi, i quali ultimi sono 
particolarmente durevoli e imponenti nella infiammazione 
da ceppo bovino adattato al cane. 

Un dato che merita di essere ricordato è la mancanza 
di cellule giganti, fatto che noi abbiamo già rilevato nello 
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studio della tubercolosi del cane e che abbiamo messo in 
rapporto con una particolare sensibilità delle cellule epi- 
telioidi all’ elemento tossoforo dell’ antigene bacillare. Non 
ritorniamo sull’ argomento che è stato ampiamente svolto 
nello studio precedente: farò solo rilevare l’ importanza 
del fatto che toglie alla forma della infiammazione tuber- 
colare un elemento ritenuto patognomonico a tal punto 
che, se nei nostri casi noi non potessimo mettere in evi- 
denza i bacilli, con molta difficoltà potremmo giungere 
ad una diagnosi di natura. Il dato acquista particolare 
importanza quando noi ricordiamo che nel tubercolo soli- 
tario dell’ uomo le cellule giganti si trovano in notevole 
quantità come fa notare Guizzetti (6) determinando un 
contrasto con quanto si osserva per la meningite tuber- 
colare dove le cellule giganti più spesso mancano o per 
lo meno sono rarissime. Nello studio del Zanetti (4) le 
cellule giganti numerosissime nella zona media del tu- 
bercolo si possono distinguere in vere cellule giganti de- 
rivate dal sistema reticolo-endoteliale ed in cellule giganti 


derivate da alterazioni vascolari. 


* 
* * 


Nello studio della evoluzione del tubercolo non ab- 
biamo ancora parlato della parte che ad essa prendono le 
cellule nobili e gli elementi cerebrali nel loro complesso. 
La evoluzione del focolaio è tutta dipendente dalla azione di 
elementi derivati dai mesenchimi di sostegno dell’ organo, 
vale a dire da elementi proliferati dalle zone avventiziali 
dei vasi, accompagnati dalle cellule essudate dal sangue. 
Gli elementi proprii del tessuto non prendono parte attiva 
alla formazione del tubercolo e la affermazione di Fieant (7) 
e di altri ricercatori che tutte le cellule epitelioidi deb- 


bono derivare dalle cellule di glìa è per lo meno troppo 
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assoluta. Nei miei esperimenti non'posso dire di aver ri- 
levato alcun dato su di una eventuale trasformazione delle 
cellule suddette in cellule attive del periodo produttivo. 
Nelle cellule di glia non ho osservato altro che fenomeni 
degenerativi che portavano alla distruzione degli elementi 
stessi per compressione determinata, in genere, dai tessuti 
di reazione proliferanti. I metodi seguiti per mettere in 
particolare evidenza queste cellule gliali (macroglia e mi- 
croglia) rilevarono talvolta anormalità nella forma e nel 
volume delle cellule, alterazioni del nucleo e dei prolun- 
gamenti; non ho osservato fenomeni di mitosi. Io penso 
di mettere in rapporto questo stato di passività della gan- 
gagliare nei processi da me descritti con la evoluzione 
rapida dei processi stessi; probabilmente l’ intervento at- 
tivo di queste cellule si ha solo nelle forme a lento de- 
corso con tendenza alla riduzione ed alla guarigione. 

Nella cellula nervosa propriamente detta non osser- 
viamo, anche in prossimità del tubercolo, delle profonde 
alterazioni : sono molto rari i fenomeni endocellulari, i 
processi di neuronofagia, e solo osserviamo delle defor- 
mazioni cellulari forse in rapporto con lo stato edematoso 
imponente dei distretti circostati il tubercolo. 

L’ edema è uno dei dati più chiaramente rilevabili 
nella zone esterna o terza zona del tubercolo: gli ele- 
menti cellulari sono distanziati gli. uni dagli altri là dove 
la rapida evoluzione del nodulo non porta ad una com- 
pressione. In questa zona oltre i fatti regressivi che col- 
piscono le cellule gliari, le poche cellule nervose, sono 
evidentissime le degenerazioni delle fibre nervose. Queste 
si rigonfiano, si frammentano, divengono blocchetti o ba- 
stoncini omogenei e finiscono per disgregarsi completa- 
mente, mentre particolari cellule, nelle vicinanze, si ca- 


ricano dei loro detriti; sono delle cellule molto simili 
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alle cellule epitelioidi, ma hanno in genere nuclei più 
piccoli, rotondeggianti e più ricchi di cromatina di quelle; 
il nucleo è generalmente spostato alla periferia, talvolta 
ad un polo, mentre il corpo protoplasmatico è infarcito di 
tante goccioline che danno le reazioni dei grassi e dei li- 
poidi. A differenza delle cellule granulo-grassose descritte 
nella zona centrale, queste hanno il nucleo perfettamente 
conservato e non sembra in preda a degenerazione. Sono 
le così dette cellule di Kluge, non altro forse che elementi 
mesenchimali a funzione di assorbimento di detriti mieli- 
nici, e per alcuni derivate da una differenziazione delle 
cellule microgliali. Anche per questa trasformazione io non 
ho dati assoluti in proposito: la struttura del nucleo po- 
trebbe far ritenere che la loro genesi possa anche svolgersi 
in questo senso, ed il fatto non sarebbe improbabile dopo 
le ricerche di Marinesco (8), Penfield (9), Cavallaro (10) e 
Philipzig (11). Certamente nei distretti da me studiati, vale 
a dire nella zona esterna di un tubercolo cerebrale in evo- 
luzione rapida, esistono molti elementi mesenchimali em- 
brionali derivati da proliferazione della avventizia vasco- 
lare, elementi che migrano anche da vasi piuttosto lontani 
nel focolaio. Questo fatto può far ritenere che molte cel. 
lule granulo-adipose, come quelle della zona centrale del 
tubercolo, possano essere di origine del sistema reticolo- 
istiocitario. Il rilievo della particolarità del nucleo di al- 
cune di queste cellule, nucleo che si avvicina per la strut- 
tura a quello delle cellule della microglia, non fa escludere 
che anche da questa possono avere origine le cellule di 


Kluge. 


Tutto attorno al tubercolo centrale in alcuni casi noi 
possiamo rintracciare dei singoli tubercoli disseminati sia 
allo stadio epitelioide, sia con il centro già in preda a 


fatti essudativi secondarii e di fluidificazione. 


* 
* * 


Sopratutto la zona esterna con la presenza dei fatti 
degenerativi che colpiscono le cellule nervose, quelle di 
nevroglia e le fibre, con gli elementi caratteristici che 
da essi fatti dipendono, da al quadro istopatologico del 
tubercolo solitario del cervello elementi differenziali dai 
processi circoscritti di altri organi. Anche nella zona 
media, il particolare comportamento dei vasi, le cui av- 
ventizie appaiono come tanti centri ben definiti di molti- 
plicazione di elementi reattivi, da al tubercolo solitario 
del cervello note di originalità. 

Oltre queste caratteristiche che possiamo dire diret- 
tamente dipendenti dalla struttura anatomica dell’ organo, 
vi sono elementi il cui rilievo riconferma quanto è stato 
concluso nello studio precedente (5). La mancanza di cel- 
lule giganti, il caratteristico aspetto della caseificazione 
(fluidificazione) sono dati che ci dicono come la infiam- 
mazione tubercolare, per precise condizioni intrinseche 
al germe ed all’ ospite possa modificare la propria forma 
tanto da perdere alcune delle sue caratteristiche patogno- 
moniche. 

Mancando queste caratteristiche noi saremmo quasi 
indotti a concludere, come Costantini e Carlini (2) i quali 
ci dicono che nella tubercolosi sperimentale del cervello, 
in genere, non si ha produzione di lesioni specifiche. 
Essi però hanno ottenuto solamente dei fatti di necrosi 
con rapidi processi di riparazione da parte di fibroblasti. 

Noi abbiamo avuto invero un quadro istopatologico 
ben definito che abbiamo nettamente paragonato al pro- 


cesso tubercolare del cane da noi già studiato, pur po- 


io 


tendo, la diagnosi di natura, anche venire meno, o per 
lo meno lasciare talvolta molto dubbiosi qualora non 
si rintracciassero i parassiti. La presenza delle cellule 
plasmatiche non è mai di tale entità, nel tubercolo otte- 
nuto con ceppo bovino, da essere un reperto utile per la 
diagnosi di natura della lesione. Nei tubercoli ottenuti 
con ceppo umano si ebbe un corteggio molto maggiore di 
cellule plasmatiche indice di una maggiore reazione dei 
mesenchimi, di una più intensa e rapida evoluzione verso 
lo guarigione; anche in questo caso però la loro presenza, 
come quella di un maggior numero di linfociti, non è ele- 
mento sufficente per indirizzarci sicuramente verso la 
diagnosi di natura. 

A conclusione dello studio istologico noi possiamo 
pertanto rilevare che : 

a) nel cervello la infiammazione tubercolare evolve 
talvolta dando dei focolai perfettamente circoscritti che 
integrano, sia macroscopicamente che microscopicamente, 
il quadro del tubercolo solitario nell’ uomo preso nelle 
sue linee generali ; 

b) noi abbiamo in particolare rilevato delle modi- 
ficazioni nei diversi momenti della infiammazione tuber- 
colare in rapporto al tempo, studiando comparativamente 
la evoluzione del tubercolo determinato nel cane da bacilli 
del ceppo umano, a quello determinato da bacilli del ceppo 
bovino adattato al cane. Nel primo sono brevi e di scarsa 
entità i periodi essudativi, mentre precoci e fortemente 
validi appaiono i fenomeni produttivi; la presenza di nu- 
merose cellule plasmatiche e di un maggior numero di 
linfociti ci dà anche una variazione di forma non priva 
di interesse come indice di una maggiore sensibilità ed 
iperreattività dei tessuti del cane di fronte al bacillo di 


tipo umano; 


led 


c) nel tubercolo determinato dal ceppo di natura 
bovina adattato al cane, prevalgono di gran lunga i fatti 
essudativi su quelli produttivi (modificazione del tempo); 
questi, pur essendo efficienti, sono più tardivi e mostrano, 
fra gli altri elementi, uno scarso numero di cellule pla- 
smatiche e di linfociti come indice di minore reattività 
specifica del tessuto del cane di fronte al ceppo bovino 
adattato ; 

d) particolari caratteristiche come la mancanza delle 
cellule giganti, la particolare forma della caseificazione, 
fatti inerenti alla costituzione del germe e dell’ ospite, 
sono elementi che modificano la forma della infiamma- 
zione stessa fino a far perdere ad essa quelle caratteri- 
stiche che sono considerate di primaria importanza per 
la diagnosi di natura; 

e) le caratteristiche morfologiche della zona più 
esterna del tubercolo (fatti regressivi del tessuto ospite 
con particolari elementi di reazione), il comportamento 
dei vasi nella zona media ed il reticolo della zona in- 
terna, sono d’ altra parte dati che modificano la forma 
della infiammazione tubercolare in conseguenza diretta 


della struttura anatomica propria dell’organo. 


DI 
* * 


Da quanto è stato detto sulla forma e sulla evolu- 
zione del processo tubercolare sperimentale nel cervello, 
dai richiami alla costituzione del tubercolo solitario e con- 
glomerato nell’ uomo, appare quale importanza noi dob- 
biamo dare alla struttura anatomica dell’ organo come 
modellatore della forma della infiammazione tubercolare 
che in esso si svolge. Per restare ancora nel cervello, il 
Zanetti (4) ci descrive chiaramente quali sono i diversi 


aspetti macroscopici e microscopici che il processo prende 
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.a seconda della localizzazione nei diversi segmenti del- 
l’encefalo. 

Per generalizzare le conclusioni tratte dallo studîo 
sul cervello a questo riguardo, ricorderemo come i di- 
versi momenti essudativi della infiammazione tubercolare 
possono essere in prima linea (oltre che per le ragioni 
riguardanti la recettività degli organismi e la quantità 
dei germi) od essere scarsissimi e mancare addirittura a 
seconda delle diverse costituzioni strutturali e della recet- 
tività dei singoli organi. 

Per quello che si riferisce alla struttura dell'organo 
ricordiamo come i fenomeni essudativi sono generalmente 
più spiccati nel polmone, sulle sierose, pleurica e peri- 
toneale, sulle meningi, mentre la fase essudativa è molto 
meno marcata nella tubercolosi del rene, dell’ uretere, 
della vescica, ed in genere in tutti gli organi parenchi- 
matosi (milza, surreni, fegato). I fatti in questo caso pos- 
sono essere spiegati da cause puramente meccaniche che 
permettono, ostacolano od impediscono la formazione della 
essudazione: così sulle superfici sierose essa può espli- 
carsi facilmente in tutta la sua entità non incontrando, 
si può dire, alcuna resistenza meccanica; negli organi 
compatti invece la struttura e la pressione del tessuto 
agiscono impedendo la essudazione od il diffondersi di 
essa. Se noi a questo proposito teniamo presente quanta 
importanza hanno i fenomeni essudativi secondari sulla 
caseificazione e sulla fluidificazione del tubercolo e dei 
nodi conglomerati, vediamo come le caverne possano for- 
marsi nel polmone, possano aversi essudati a tipo di 
empiema molto abbondanti nelle cavità sierose, mentre 
tali fenomeni restano esigui o possono anche mancare 
negli organi parenchimatosi. 

Anche in un altro senso si può riconoscere la impor- 


— go 


tanza della struttura dell’ organo nella determinazione 
della forma del focolaio tubercolare sia macroscopica- 
mente che microscopicamente: ricordando cioè la impal- 
catura propria dell’ organo stesso, Se noi, studiando la 
tubercolosi miliare generalizzata confrontiamo il tubercolo 
della milza con quello del rene e con quella della co- 
roide, vediamo che il primo ha aspetto sferoidale rice- 
vendo una eguale pressione in tutte le direzioni, quello 
del rene una forma a stria allungata e tortuosa, poten- 
dosi il processo estendere in due soli sensi trovando 
resistenze nei canalicoli; quello dell’ occhio una forma 
piatta, sferoide, per l'azione della pressione endobulbare. 

Infine, ed in questo caso particolarmente muta la 
forma istopatologica, dobbiamo tenere presente l’elemento 
proprio del tessuto in cui si sviluppa il processo: ricor- 
diamo a questo proposito oltre la tubercolosi delle sierose 
nelle quali possiamo non avere la forma netta follicolare 
tipica, la tubercolosi delle meningi dove spesse volte 
vengono a mancare le .cellule giganti (13), ricordiamo ‘in- 
fine la tubercolosi delle ghiandole linfatiche ed alcune 
forme di tubercolosi della milza, oggetto di studii lunghi 
e di lunghe controversie quando ancora si ammetteva il 
dualismo nella infezione tubercolare. Io non voglio attar- 
darmi nella illustrazione di questi dati dal momento che 
non posso portare alcuna osservazione personale, mi li- 
mito pertanto a ricordare come le condizioni fisiche di 
un organo, la sua compattezza, la sua impalcatura mesen- 
chimale e la natura particolare dei suoi elementi nobili, 
possono dare alla infiammazione tubercolare modificazioni 
di forma rilevabili non solo nel tempo (prevalenza di uno 
o più stadi sugli altri, mancanza di uno o più di questi 
stadii, ecc.), ma sopratutto importanti per la assenza di 
elementi ritenuti tipici, e la presenza di particolarità le- 


gate alla costituzione dell’ organo stesso. 
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Infine non dobbiamo dimenticare che non tutti gli 
organo dello stesso individuo, anche normalmente recet- 
tivo, si comportano di fronte al bacillo della tubercolosi 
in egual maniera: noi dobbiamo cioè ammettere, nello 
stesso. organismo recettivo, dei tessuti più e dei tessuti 
meno recettivi fino ad ayerne di quelli refrattarii. Sap- 
piamo per esempio quali predilezione abbia il bacillo 
della tubercolosi per tutti gli apparati linfatici che, se 
pur sono fra tutti i sistemi di un organismo quelli più 
ricchi di mezzi di difesa anche contro la tubercolosi stessa, 
tuttavia le loro cellule entrano sempre in conflitto col 
bacillo della tubercolosi mantenendo così lo stato di ma- 
lattia. D’ altro canto noi sappiamo quanto rara sia la tu- 
bercolosi del muscolo ; tra questi due tessuti che sono, 
possiamo dire, agli antipodi, tutti gli altri occupano posti 
intermedi secondo una scala di recettività diversa. À 

Bisognerebbe ritenere a questo proposito che la sen- 
sibilità degli elementi dei singoli organi, debba essere di- 
versa di fronte al bacillo della tubercolosi, di modo che 
la virulenza di esso si possa esplicare nei diversi tessuti 
con varia intensità. Non mi pare errato a questo propo- 
sito ricordare l'ipotesi del Besredka a proposito della 
natura della virulenza dei germi. Per questo Autore de- 
terminati microrganismi troverebbero nei tessuti recettivi 
degli elementi cellulari coi quali unicamente essi verreb- 
bero in conflitto. Per effetto di questo conflitto i germi, 
per una parziale disgregazione o per un vero processo 
attivo di secrezione, elaborerebbero delle sostanze che, 
paralizzando i leucociti, rendono possibile la loro azione 
patogena ed infettante. Non è improbabile dopo tutto che 
oltre a fattori puramente biologici vi sieno nei tessuti 
recettivi delle condizioni fisico-chimiche che permettono, 
facilitano od impediscono la localizzazione 1’ esplicazione 


delle attività del parassita. 
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La diversa recettività degli organi, sia essa legata a 
fattori biologici in genere, a fattori fisici, ed a fattori 
fisico-chimici, imprime alla infiammazione tubercolare 
| delle modificazioni di forma talvolta molto imponenti nello 
stesso organismo. Tali modificazioni, nel tempo e morfo- 
logiche, sono essenzialmente molto simili a quelle che si 
osservano e che noi abbiamo descritte, allorchè varia la 
recettività generale di tutto |’ organismo. 


| fattori che modificano 
la forma della infiammazione tubercolare. 


Studiando la infiammazione tubercolare negli animali 
refrattarii e naturalmente resistenti con ceppi bacillari di- 
versi (14), studiando la tubercolosi del cane e la possibilità 
di riprodurre sperimentalmente la forma cerebrale solita» 
ria simile a quella dell’ uomo (5), abbiamo illustrato alcuni 
fattori che modificano nel tempo e nella struttura intima 
la infiammazione tubercolare stessa. A questi fattori dob- 
biamo aggiungerne ancora uno e di notevolissima impor- 
tanza, vale a dire lo stato allergico. Quale e quanta impor- 
tanza ha questo fattore nella determinazione dei caratteri 
istopatologici della detta infiammazione ? 

In questo breve capitolo io non posso portare dei con- 
tributi personali che non sieno osservazioni eguali a quelle 
già fatte e rilevate più volte dai diversi osservatori, mi li- 
miterò quindi a ricordarne alcune, particolarmente quelle 
sperimentali, insistendo specialmente sui rilievi istopato- 
logici e dai quali trarremo gli elementi per sintetizzare 
la forma infiammatoria propria dei diversi aspetti della 
allergia. 


* 
* E 


Le prove sperimentali dello stato allergico alla tu- 


bercolosi sono numerosissime e possono in linea molto 
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generale distinguersi in due gruppi ben definiti. L’ uno 
comprende quegli esperimenti (i più numerosi invero) per 
i quali il trattamento con bacilli tubercolari vivi o morti, 
virulenti od attenuati, a dosi piccole o massive, introdotte 
nell’ organismo degli animali per vie diverse, inducono 
uno stato di maggiore resistenza alla infezione con dose 
mortale; l altro quegli esperimenti nei quali gli stessi 
trattamenti, con variazioni nelle modalità d’ applicazione, 
inducono invece degli stati per i quali la infezione mor- 
tale decorre con fenomeni di maggiore rapidità, in. ge- 
nere molto gravi tanto da far ritenere che gli animali 
abbiano acquistato una condizione di ipercettività al 
germe. 

La malattia tubercolare determina, nell’ organismo 
dell’ animale trattato, delle modificazioni sia umorali che 
cellulari a tal punto che le soprainfezioni e le reinfe- 
zioni decorrono con caratteri molto diversi da quelli della 
primitiva: ora il processo è accorciato e si giunge rapi- 
damente alla guarigione, ora appare semplicemente più 
lento sempre prevalendo il potere proprio dell’ organismo 
ora il quadro è gravemente. esteso e generalizzato tanto 
che la morte sopravviene rapidamente. 

Tutte le esperienze dei numerosissimi autori vengono 
.a dimostrarci che esiste nell’ animale in istato allergico 
per la tubercolosi, tutta una gamma che va dalla sopra- 
infezione gravissima e rapidamente mortale, fino alla re- 
infezione con assenza totale di sintomi: fra questi due 
estremi si passa attraverso ai quadri di reazioni attenuate 
della tubercolizzazione cronica e del fenomeno di Koch. 

A fondamento di questi così varii stati organici in al- 
lergia di diverso grado, stanno basi anatomiche ben definite, 
e poteri di reazione in gradazione molto varia. La tuberco- 


lizzazione sia gssa unica, oppure ottenuta a mezzo di nu- 
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merose reinfezioni con germi vivi o morti o variamente 
attenuati, induce nei sistemi umorali e cellulari delle con- 
dizioni per cui ora gli animali si presentano ipersensibili 
e fortemente iperreattivi, ora sensibili ma fortemente ipo- 
reattivi: nei. primi è rapida e intensa una lisi cellulare 
che distrugge. quantità di germi introdotti, e precoce l’ in- 
tervento.di quegli stadii della infiammazione cellulare ai 
quali si attribuisce funzione specifica (periodo produttivo 
delle cellule epitelioidi, intervento dei linfociti e cellule 
plasmatiche); mei secondi, il: germe non viene facil- 
mente . distrutto dai.fattori umorali, si adatta rapida- 
mente e diviene infettante. per il mancato intervento 
rapido dei processi nettamente specifici della reazione 
cellulare. 

' Negli animali ipersensibili ed iperreattivi la line 


mazione tubercolare mostra una prevalenza e precocità di , 


intervento ‘degli stadii produttivi specifici su quelli essu- 
dativi ed aspecifici; negli animali iperrecettivi essa mostra 
una, prevalenza dei fatti essudativi ‘e della loro conse- 
guenza (caseificazione) fino ad acquistare talvolta l’ aspetto 
di reazioni puramente anafilattiche. 

La infiammazione tubercolare cioè nei diversi stati 
allergici muta della sua forma: i cambiamenti però, per 
quello che è stato finora rilevato dallo studio delle sopra- 
infezioni e delle reinfezioni, avverrebbero solo in rapporto 


al tempo; cioè i diversi momenti della infiammazione 


sarebbero più 0 meno. precoci più o meno lunghi, prevar:. 
rebbero gli uni sugli altri, fino alla mancanza di alcuni. 


per la prevalenza assoluta di altri. 

Un solo fatto è stato messo in evidenza dagli autori, 
fatto che ci indurrebbe ad ammettere che per diversi stati 
allergici la forma della infiammazione non varia solo nel 


tempo ma trova modificazione sostanziale tra i suoi ele- 
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menti : è il rilievo che nelle infezioni tubercolari primi- 
tive manca generalmente la cellula gigante. Questo fatto 
è secondo alcuni autori un elemento istopatologico di si- 
curo valore diagnostico. Noi- però dobbiamo ritenere in 
genere che essa cellula gigante si formi per un complesso 
di fattori tra i quali ha certamente il primo posto la sen- 
sibilità cellulare, indipendentemente anche da stati aller- 
gici: essa infatti è, si può dire costante nelle infezioni 
primarie in animali refrattarii od iperresistenti per natura, 
manca in genere nella infezione primaria in animali nor- 
malmente recettivi od iperrecettivi (stato allergico) mentre 
può apparire negli stati di iperresistenza acquisita (stato 
allergico). A parte però questi fatti che tolgono molto va- 
lore alla affermazione che la assenza della cellula gigante 
sia un sicuro elemento diagnostico per indicare una infe- 
zione tubercolare primaria, dobbiamo convenire che per 
le: modificazioni indotte negli organismi dagli stati aller- 
gici, la infiammazione tubercolare può mutare di forma 
oltre che in rapporto al tempo anche nei suoi elementi 
caratteristici, patognomonici. 

Lo studio del fattore cellulare in alcune altre ma- 
lattie infettive sperimentali ha portato a risultati molto 
simili. Ricorderò la forma del processo infiammatorio nei 
conigli allergici di fronte all’ Aspergillus fumigatus, messa 
in evidenza dal Pettinari (16) ricorderò quanto ha rilevato 
il Dessy (15) ed ancora quanto ho scritto a proposito del 
fattore cellulare nella immunità acquisita nella nocardiasi 
sperimentale (17). Con la inoculazione ripetuta di piccole 
dosi della Nocardia Sanfelicei in animali normalmente re- 
cettivi è possibile indurre ora degli stadii di maggiore 
resistenza alla infezione mortale, ora degli stati di iper- 
recettività. A base sello stato di iperrecettività sta, una 


minore efficenza dei poteri di difesa organica sia umorali 
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che cellulari, per cui la malattia che si determina con la 
dose mortale decorre con un quadro anatomico molto più 
grave che non nei controlli e con un quadro -istopatolo- 
gico nel quale prevalgono i fatti essudativi sieroso-cellu- 
lari aspecifici, su quelli produttivi e specifici. A base in- 
vece dello stato di iperresistenza sta una maggiore effi- 
cenza dei poteri di difesa sia umorali che cellulari, per 
cui la malattia che si determina con la dose mortale, de- 
corre cronicamente o guarisce e mostra un quadro isto- 
patologico nel quale prevalgono i fatti produttivi e spe- 
cifici su quelli essudativi. Tali conclusioni detratte dal 
lavoro citato hanno particolare importanza anche nei ri- 
guardi della tubercolosi poichè il germe usato (Nocardia 
Sanfelicei) è un micete che con il Mycobacterium tuber- 
culosis ha molti elementi di affinità. 

Non vogliamo qui. entrare nella ridda delle ipotesi 
più o meno fondate proposte per la spiegazione dei feno- 
meni più intimi dello stato allergico: diremo solo ri- 
cordando ancora una volta la recente idea svolta da 
Zironi (18) che negli animali ipersensibili e iperreat- 
tivi, l’anticorpo libero o sessile deve trovarsi in quantità 
ed in qualità tale da permettere che l’ elemento tossico 
dell’ antigene cada scarsamente patogeno o resti pressochè 
inutilizzato, mentre la sensibilità cellulare si manifesti a 
mezzo di una chiara iperreazione. Negli animali invece 
iperrecettivi l’ anticorpo modificato per quantità e qualità 
dallo stato allergico, si legherebbe in tal maniera all’an- 
tigene da permettere una notevole utilizzazione dell’ ele- 
mento tossoforo che troverebbe inoltre una spiccata sen- 
sibilità cellulare in senso inverso a quella degli animali 
iperreattivi, determinando quindi i più gravi danni all’or- 
ganismo ospite. 

In tutto questo noi vediamo una stretta analogia (dal 


punto di vista ben inteso del comportamento della infiam- 
mazione cellulare e delle ipotesi ad essa inerenti) tra lo 
stato di refrattarietà e di resistenza naturale, con lo stato 
di resistenza acquisita caratterizzato, come quello, da fe- 
nomeni di ipersensibilità e di iperreazione. È da augu- 
rarsi a questo proposito che i metodi della vaccinazione 
con ‘germi vivi, vere piccole ripetute reinfezioni, possano 
indurre nell’ organismo dell’ uomo sempre e solo degli 
stati di resistenza se non di refrattarietà completa come 
quella degli animali descritti nel primo studio di questa 


serie. 


A chiusura pertanto del nostro studio sugli elementi 
che intervengono a modificare nel tempo e nella forma 
la infiammazione tubercolare dobbiamo ritenere che di: 
versi fattori sia isolati, sia stretti dalle più complicate 
combinazioni sono da ritenersi i modellatori della forma 
della reazione degli organismi al Mycobacterium tuber- 
culosis. 

Tali fattori sono in parte intrinseci al germe pato- 
geno, in gran parte intrinseci alle condizioni generali e 
locali dell’ organismo dell’ ospite. 

I primi fattori sono la quantità e la qualità del ba- 
cillo di Koch. 

La quantità, come apportatrice di una maggior dose 
di antigeno, e come apportatrice di un maggior numero 
di corpi estranei (elementi bacillari) può indurre anche 
negli animali resistenti dei momenti infiammatorii (poli- 
nucleosi primitiva) che mancano quando i germi pur vi- 
rulenti sono pochi e finemente sospesi in una soluzione 
diluita. Abbiamo visto come uno stadio passeggero di po- 
linucleosi primitiva può stabilirsi. per l’ arrestarsi in un . 
vaso per l’ insediarsi e nei tessuti di quantità di bacilli 


raccolti in blocchetti. 
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La qualità allorchè essa si rende manifesta facendo 
apparire un ceppo bacillare più virulento di un altro della 
stessa specie, mantenendo pari le condizioni di recettività 
dell’ ospite. Noi abbiamo dimostrato come realmente n 
ceppo di bacillo di Koch di tipo bovino abbia acquistato 
una speciale spiccata virulenza per il cane dopo l’ adat- 
tamente biologico all’ organismo di questo animale, viru- 
lenza molto maggiore per il cane che non quella di. un 
semplice ceppo di tipo bovino anche molto virulento per 
il bue. In conseguenza di questa virulenza, il cane che è 
generalmente considerato animale piuttosto resistente alla 
inoculazione di bacilli tubercolari, appare molto recettivo. 
Confrontando fra di loro i due processi infiammatorii 
determinati nel cane da un ceppo bovino semplice e 
dal ceppo bovino adattato, noi rileviamo come in pre- 
cisa conseguenza della modificata virulenza del germe: la 
infiammazione specifica si modifica nella forma ‘e nel 


tempo. 


I fattori intrinseci alle condizioni generali e locali 
dell’ ospite sono: 

Lo stato della immunità naturale : tenendo presente 
il quadro istopatologico della infiammazione tubercolare 
negli animali norinalmente recettivi, notiamo come in 
quella degli animali refrattarii o semplicemente resistenti 
possono mancare interi stadii infiammatorii, e prevalere 
alcuni di essi. Mancano generalmente i momenti degene- 
rativi, mancano o possano essere di scarsa entità i feno- 
meni essudativi, mentre alla rapida distruzione del germe 
anche per opera di succhi umorali si aggiunge una pre- 
coce ed intensa attività dei momenti produttivi specifici. 

Lo stato allergico: in questo distinguiamo i casi nei 


quali l’ organismo ospite acquista una resistenza, una iper- 
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resistenza o una refrattarietà; quelli: nei quali l'ospite 
| appare invece iperrecettivo. La forma della infiammazione 
nei primi è suggestivamente analoga a quella degli ani- 
mali naturalmente resistenti o refrattarii: e come questi 
appaiono cioè ipersensibili ed iperreattivi. La forma della 
infiammazione nei secondi, sempre usando della compara- 
zione con quella degli animali normalmente recettivi, ap- 
pare con una prevalenza dei fenomeni essudativi ed aspe- 
cifici su. quelli produttivi e: specifici (modificazione nella 
forma e nel tempo) fino alla assenza di questi (quadro di 
anafilassi). 

Lo stato di recettività particolare ‘dei. singoli organi : 
legato generalmente alla intrinseca sensibilità delle cel- 
lule ed a condizioni fisico-chimiche di esse. Per esso'la 
tubercolosi si localizza di preferenza a certi sistemi che 
ad altri. Noi abbiamo quindi messo in rapporto la mancata 
formazione di cellule giganti e la particolare forma della 
caseificazione (fluidificazione) nella tubercolosi del cane 
anche. con particolari. condizioni della sensibilità cellulare 
di fronte alla stimolazione data dall’elemento tossoforo del- 
l’antigene tubercolare. In. conseguenza. poi della 

struttura degli organi recettivi intesa come: impalca- 
tura di sostegno e natura degli elementi nobili degli organi 
stessi, la ‘infiammazione tubercolare varia nella: forma. 
Così Ja tubercolosi di singoli organi ha in se caratteri- 
stiche morfologiche che danno alla infiammazione stessa 
note peculiari: noi abbiamo illustrato particolarmente 
la. tubercolosi sperimentale del cervello del cane dove fat- 
tori. multipli, in complessa coperazione inducono : singole 
modificazioni strutturali non prive di interesse (mancanza 
di cellule: giganti, natura della fluidificazione, struttura 


particolare. della zona esterna del tubercolo ecc.). 
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‘L’azione.di uno di questi :fattori:o-di più d’ uno dpssi 
operanti in iun complesso più .o meno facilmente indaga: 
bile e comprensibile, modifica la forma della infiamma: 
zione tubercolare sino:a farle perdere i caratteri morfo- 
logici che sono ritenuti ad essa patognomonici.: Si giunge 
così in molti casi; qualora: manchi la possibilità di met- 
tere in evidenza il parassita, a non essere nelle condizioni 
di poter formulare sempre una diagnosi precisa di natura. 

Lo studio di questi fattori che io ho cercato di inda: 
gare seguendo indirizzi e portando esempi che ritengo 
nuovi, unitamente allo sforzo di metterne in luce in mec- 
canismi i più interni, si riallaccia con la grande questione, 
dibattuta per decine d’anni, sulla natura delle lesioni . 
umane bacillari senza follicoli tubercolari. La struttura 
atipica di queste lesioni a cui manca la formazione isto- 
patologica patognomonica trova precisamente la. spiega- 
.zione in tutti i fattori sopra elencati. 

Non possiamo non ricordare qui il Landouzy i cui 
lavori sulle così dette forme atipiche della tubercolosi da- 
tano di due anni prima della scoperta del bacillo. Biso- 
gnava essere dotati di una capacità di osservazione e di 
un senso analitico eccezionale, come giustamente dice 
Vaudremer (20) per intuire, senza un filo conduttore, la 
vera natura della infezione tubercolare mancando il tu- 
bercolo, marchio anatomico della malattia. 

Gli studi successivi, soprattutto dei discepoli del Lan- 
douzy, fino a quelli di Renon e Geraudel (21), tentarono di 
dare la spiegazione complessa delle forme atipiche della 
infiammazione tubercolare. Dal complesso delle ricerche 
di questi studiosi il Calmette (22) conclude rilevando come 
la infezione tubercolare a seconda che sia isolata o ripe- 
tuta, che venga realizzata da bacilli più o meno virulenti, 


in soggetti vergini o più o meno immunizzati da infezioni 
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benigne anteriori, si traduca ora in pochi focolai circo- 
| sorilti di infiammazione locale tendenti alla sclerosi ed 
alla guarigione, ora in focolai di infiammazione grave 
che conducono rapidamente alla necrosi ed alla forma» 
zione di veri tubercoli. 

Gli studii da me eseguiti e qui ricordati, condotti 
particolarmente dal punto di vista della istopatologia mi 
illudo non restino completamente inutili nell’ illustrare la 
estrema variabilità della infiammazione tubercolare in di- 
pendenza di numerosi e complessi fattori alla indagine 
dei quali ho cercato di portare elementi nnovi o poco 
studiati. 
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SPIEGAZIONE DELLE TAVOLE 


Tavora I. 


Fig. 1. - Tubercolo solitario sperimentale del cervello di cane da ba- 
cillo di tipo urmano. Obb. 70 mm. 

Fig. 2. - Tubercolo: solitario sperimentale del cervello di cane da ba; 
cillo di tipo bovino adattato al cane. Obb. 70 mm. 

Fig. 8-4. - Tubercolo solitario sperimentale del cervello di cane da 
bacilli di tipo bovino adattato al cane. Obb. 70 mm. 


TAVOLA ITA 


Fig. 1. - Zona intermedia di tubercolo sperimentale del cervello di 
cane. Sviluppo dello stroma connettivale di reazione. Ocul. da 
proiez., Obb, C. 

Fig. 2. - Zona centrale reticolare e zona intermedia con reazione va- 
scolare di tubercolo sperimentale del cervello di cane. Ocul. dal 
proiez., Obb. C. 

Fig. 8. - Zona media ed esterna di tubercolo sperimentale del cer- 
vello di cane; tubercoli secondarii disseminati. Ocul. da proies., 
Obb. C. 


P. REDAELLI — Tubercolosi sperimentale del cervello. Tav. I. 


P. REDAELLI — Tubercolosi sperimentale del cervello. Tav. II. 


